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6 .  SclWARY AND CONCLUSIONS 
The a im o f  t h i s  t h e s l  s was t o  s tudy  i n  v ~ v o  t h e  r i ~ e o l o g l c a l  beiaavior o f  
b lood  p l a t e l e t s .  B lood p l a t e l e t s  are small  d isk-shaped c e l l s  t h a t  p l a y  an 
~ i ~ i p o r t a n t  r o l e  i n  the response o f  b lood  t o  vessel w a l l  i l r j l u ry  [ h e m o s t a s ~ s ,  
thrornbosi s) and i n  m a i n t a i n i n g  t h e  endothe1 i a l  suppor t1 ve f u n c t i o n .  For these  
f u n c t i o n s  p l a t e l e t s  have t o  collie c l o s e  by  o r  i n  c o n t a c t  w i t h  t h e  vessel w a l l .  
A survey o f  t h e  1  i t e r a t u r e  ( c h a p t e r  1) showed t h a t  i n f o r m a t i o n  about t h e  
r h e o l o g y  o f  p l a t e l e t s  i s  l i m i t e d ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  r a p i d l y  growlngi knowl- 
edge o f  p l a t e l e t  s t r u c t u r e  and biochei i l i  s t r y .  Moreover, " t h e  i nforanation p res -  
e n t l y  a v a i l a b l e  IS ma in ly  d e r i v e d  f rom models and i n  v i t r o  s t u d i e s .  
S tud ies  on p l a t e l e t  rheo legy  i n  v i v o  a re  necessary t o  t e s t  t h e  co r iPec t -  
ness o f  i n  v i t r o  f i n d i n g s  which may be d i f f e r e n t  frorn t h e  r e s u l t s  oacltained i n  
i n t a c t  b lood  vesse ls .  It i s  w e l l  known t h a t  p l a t e l e t s  q u i c k l y  respond even t o  
s l i g h t  changes i n  t h e i r  env i ronment ,  w h i l e  i n  t h e  body t h e y  f u n c t i o n  mn c l o s e  
connec t ion  w i t h  o t h e r  c e l l s  and f u n c t i o n a l  systems. This ,  f o r  example, may 
e x p l a i n  t h e  d isc repancy  between t h e  e f f e c t s  o f  d rugs  o r  d i e t s  on p l a t e l e t  
f u n c t i o n  i n  v i t r o  and i n  v i v o .  
I n  t h e  present  i n v e s t i g a t i o n  t h e  m i c r o c i r c w l  a t i o n  ( b l o o d  vessel s  w l  t h  a 
d iameter  < 100 urn) Mas se lec ted  t o  s tudy p l a t e l e t r h e o l o g y  i n  v i v o ,  because 
these small  vesse ls  y i e l d  t h e  o p p o r t u n i t y  t o  observe t h e  p l a t e l e t s  d i r e c t l y  
us ing i n t r a v i t a l  f l  uorescence microscopy.  The m i c r o c i r c u l  a t i lcn i n  t h e  s u r g i -  
c a l l  y exposed mesentery o f  a n e s t h e t i z e d  r a b b i t s  was used. 
The f i r s t  p a r t  o f  t h e  s tudy concerns t h e  v i s u a l i z a t i o n  of i n d i v f d w a l  
p l a t e l e t s  f l o w i n g  i n  a  rnicrowessel arnidst an excess oF red  b lood c e l l s  
(WBC's) .  T h i s  was a c h ~ e v e d  b y  l a b e l i n y  t h e  p l a t e l e t s  i n  w i v o  w i t h  a  
f l u o r e s c e n t  dye. I l l u m i n a t i o n  w ~ t h  f l a s h e s  o f  s h o r t  d u r a t i o n  was used t o  
prevent  a  smeared image due t o  movement o f  t h e  p l a t e l e t s .  Po s tudy  t h e  
rheo logy  o f  these l a b e l e d  p l a t e l e t s  the  p o s i t i o n  o f  a l l  p l a t e l e t s  i n  t h e  
c r o s s - s e c t i o n a l  area o f  t h e  vessel has t o  be known d u r ~ n g  t h e  samc f l a s h .  
Thlis i s  i m p o s s i b l e  because w i t h  a  depth o f  f i e l d  equal t o  o r  exceeding the 
d iameter  o f  t h e  vesse l ,  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  p l a t e l e t s  a long t h e  o p t i c a l  a x i s  
i s  n o t  known, w h i l e  w i t h  a shal low depth o f  f i e l d  many p l a t e l e t s  o u t s i d e  t h i s  
r e g i o n  o f  sharp focus cannot be detected.  However, t h e  rnediari p lane  o f  t h e  
vessel  can be regarded as a  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  c r o s s - s e c t i o n a l  area o f  t h e  
vessel  because o f  r o t a t i o n a l  synmetry. Therefore,  the  r h e o l o g i c a l  behav io r  o f  
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injections. Bleeciirag t i m e s  as measured on t h e  ear  were pro longed fa1  l o w i n g  
i n j e c t i o n  o f  45 mg o f  t h e  dye. In t h i s  l i g h t  and because 10 mg dR were 
u s u a l l y  i n j e c t e d  t o  v i s u a l  i s e  the  p l a t e l e t s ,  i t  was concl  wded ti l lat l a b e l i n g  
w i t h  AR c o u l d  be used t o  s tudy  t h e  I-healoyica' l  kehav lo r  o f  t h e  p l a t e l e t s  i n  
wive. 
-
I n  c h a p t e r  3 t h e  rncthod i s  descr ibed  r;o l o c a l i z e  f l u o r e s c e n t  p l a t e l e t s  f l ow-  
i n g  i n  silrall a r t e r i o l e s  w i t h i n  a  t h i n  o p t i c a l  s e c t i o n .  The images recovded on 
v i d e o t a p e  were analyzed f i e l d  b y  f i e l d  with an e l e c t r o n ~ r  systell i t h a t  d i s -  
p l a y e d  t h e  s i g n a l  o f  a  s i n g l e  TV- l ine  on a  d u a l - t r a c e  o s c i l l o s c o p e .  To d e f i n e  
t h e  o p t i c a l  s e c t i o n  t h e  amp1 i t u d e  of t he  sigrral  o f  a  TV- l ine  th rough  t h e  
c e n t e r  of t h e  microscopic Irmage of a  p l a t e l e t  was used. The dnrp l i tude o f  t h e  
s i g n a l  decreased w l t h  defecusing. The empty t r a c i n g  o f  t h e  o s c i l l o s c o p e  was 
p l a c e d  a long t h e  t o p  o f  t h e  background noise.  A p l a t e l e t  was cons idered  t o  be 
w i t h i n  t h e  o p t i c a l  s e c t i o n  as l o n g  as t h e  s i g n a l  c l e a r l y  exceeded t h e  erllpty 
t r a c i n g ,  and hence t h e  background no ise .  T h i s  d e c i s i o n  can be 111ade by eye 
r a t h e r  accurate1 y .  Beside exper iments w i t h  Yli?l-labeled p l a t e l e t s ,  e x p e r i ~ n e n t s  
were per for~ned w i t h  leukocy tes  l a b e l e d  w i t h  a c r i d i n e  orange and w i t h  l a t e x  
spheres ( o u t e r  d iameter  1.5 11 in) l a b e l e d  w i t h  f l  uorescein-isothiocyanate. 
I n f a r m a t i o n  about t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  o p t i c a l  s e c t i o n  was obta i r ied j~ 
v i t r o  u s i n g  l a t e x  spheres as madel p a r t i c l e s ,  because o f  l hc  asy~nlnetry of t h e  
d i  sk-shaped p l  a t e l e t s .  
Sectlorus were found t o  be almost symmetr ical around t h e  l e v e l  o f  sharp 
focus.  The depth o f  t h e  s e c t i o n  halved by d o u b l i n g  t h e  t o t a l  o p t i c a l  tnuagn1f1- 
c a t i o n  and inc reased  acciardlny t o  a  s t r a i g h t  l i n e  w l t h  an exponen t ia l  i n -  
crease ~ n  u b l u m i n a t i o n  power. Po e s t i m a t e  t h e  i n f l u e n c e  o f  CI d i i f e r e n c e  i n  
o r i e n t a t i o n  o f  a  d isk-shaped p l a t e l e t  on t h e  s e c t i o n  depth as w e l l  as l o  
unders tand  t h e  decrease i n  amp1 i t u d e  ~ i t h  de focus ing ,  a t h e o r e t i c a l  a n a l y s i s  
was made. The i n f l u e n c e  o f  the  o r i e n t a t i o n  o f  a  p l a t e l e t  w i t h  respec t  t o  t h e  
o p t i c a l  a x i s  was c a l c u l a t e d  f a r  a  r a t h e r  b i g  p l d t e l e t  and was found t o  be 
n e g l i g i b l e  a t  a s e c t i o n  depth o f  approx imate ly  6-7 oan. k t  t h e  s u i t a b l e  t o t a l  
o p t i c a l  m a g n i f i c a t i o n  o f  2100~ and us ing  t h e  h ighes t  a v a i l a b l e  f l a s h  power 
w ivo  a  s e c t i o n  depth r a n g i n g  from 5-9 urn was found f o r  p l  a t e ' e t s  s t s c k i n g  t o  
P 
t he  w a l l  o f  wenwles o r  caught i n  small  vessel  segments. For r l t e l e t s  f l o w i n g  
i n  small a r t e r i o l e s  t h e  s e c t i o n  depth war c s t i  t e d  t o  range 7rn 5 -7  urn. The 
s e c t i o n  depths found f o r  leulkocytes were much l a r g e r ,  I t  was :oncluded l h a t  
t h e  deg t~h  o f  t h e  o p t i c a l  s e c t i o n  was s u f f i c i e r  l y  sha l low w i t i  respect  toi the 
d ~ a i n e t e r  (2U-35 pfi?] o f  small a r t e r ~ o i e s  Lo l o c a l i z e  zhe p l a t e l e t s  a t  various 
s i t e s  I n  t h e  vessel  a long t h e  o p t ~ c a l  a x j s ,  a l l o w j n g  t h e  ~ n v e s t i g a t i o n  o f  
the1 r rheol  o q i c a l  behav io r  I n  these microvessel  s. 
Chapter 4 o f  t h e  t h e s i s  dea ls  w i t h  t h e  c o n c e n t r a t i o n  id1 s t r i b u t ~ o n  o f  b lood  
p l  a t c l  e t s  f l o w t n y  i n  sniall arterr1101 es. Experiments were performed wath posa - 
t i o n  o f  sharp focus i n  the c e n t e r  o f  t h e  vessel .  For  t h e  a n a l y s i s  o f  t h e  data 
d t ransparen t  sheer, was posnt ioned over  t h e  m o n i t o r  screen and t h e  o p t i c a l  
sec'ilon w l t h l n  t h e  lumen o f  t h e  vessel was d i v i d e d  i n t o  s i x  segnien~ts equal i n  
w ~ d t h  and IengLh. I n  each segment the number o f  AR-labeled p l a t e l e t s  t h a t  
coulr l  be l o c a l i z e d  w i t h r n  t h e  o p t i c a l  s e c t i o n  was counted. I n  each measure- 
ment 130-169 i l l - f  i e l d s  were analyzed which means a  coun t ing  t i n e  o f  20-310s. 
Uccaiuse o f  t h e  1 l l  umina t ion  w i t h  f l a s h e s  o f  s h o r t  d u r a t i o n ,  i ns tan taneous  
p i c t u r e s  were used so t h a t  i t  ns unnecessary t o  c o r r e c t  f o r  v e l o c r t y  d i f -  
ferences a long t h e  c r o s s - s e c t i o n .  Therefore,  I n  t h i s  way t h e  p l  a te1 e t  CQnCen- 
L r a t i o n  p r o f i l e  w i t h i n  the  o p t l c a l  s e c t i o n  4s determined ~f t h e  oepth o f  t h e  
optical sectnon, o r  b e t t e r  t h e  c o u n t i n g  volume, i s  equal i n  a l l  segments. To 
assess t h e  d i f f e r e n c e s  i n  c o u n t i n g  volume between t h e  s i x  segments and t o  
es t imate  t h e  r e s u l t i n g  e r r o r  made i n  assessing t h e  number o f  p l a t e l e t s  i n  
each segment, experiments were per fo rn~ed  t o  d e t e r ~ i ~ i n e  t h e  d i f f e r e n c e  I n  1  aght 
t r a n s ~ i i i s s i o n  between t i l e  wal l and c e n t r a l  segments. I n  a d d l b o n ,  t h e  e r r o r  
made due t o  the c y l i n d r i c a l  shape o f  t h e  vessel and t h e  d i f f e r e n c e s  i n  o r i e n -  
L a t i o n  aif t h e  p l a t e l e t s  was c a l c u l a t e d .  It was found t h a t  the i n f l u e n c e  o f  
a l l  these f a c t o r s  on t h e  number o f  p l a t e l e t s  counted In each segments was 
III~ nima I . 
I n  a11 measurements ( 3 2  i n  10 aninldl s ]  a  non-wnifonn con icen t ra t ion  d i s -  
t r i b u t i o n  was found. At vessel  s i t e s  w i t h o u t  p r o x ~ m a l  branch p o i n t s  a t  a  
d l s t d n c e  o f  zit l e a s t  t e n  vessel d ian ieters  the  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n  was 
always found near the  w a l l .  i n  genera l ,  t h e  p l a t e l e t  c o n c e n t r a t i o n  p rogres -  
s ~ v e l y  decreased fro111 the  w a l l  toward the  vessel cen~ te r .  Symmetric as we21 as 
r a t h e r  asyiiviletric r o n c e n t r ~ a t i o n  p r o f i  l es web-e found, b o t h  i n  s t r a i  y h t  and 
w ind ing  vessels .  The p r a f i  l e s  as recorded I n  o r  d n s t a l  t o  curves d i d  no t  
d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  from those recorded i n  s t r a i g h t  p a r t s  o f  the vesse l .  I n  
coru l ras l  t o  curves,  branch p o i n t s  had a  marked i n f l u e n c e  on t h e  c o n c e n t r a t i o n  
p r o f i l e .  U i s t a l  t a  d s idebranch,  t h e  concentration was reduced i n  t h e  p a r t  o f  
the  vessel ad jacent  t o  t h e  s ide  branch. From 19 measurements i n  13 vesse ls  
w i t h o u t  prox imal  branch p o i n t s  a t  a  d i s t a n c e  of a t  l e a s t  10 vessel drameters 
i n  10 animai s  ( t o t a l  p l a t e l e t  number:6571) a  general concen t ra t io11  p r o f i l e  
Has c a l c u l a t e d .  From ~ a l !  t o  w a l l ,  t a k i n g  i n t o  account t h e  d ~ r e c t i o n  of f l o w  
t h e  f o l l o w i n g  p r o f i l e  was found: 1.44-0.92-0.78-0.76-0.85-1.51, It was c ~ n -  
c l u d e d  t h a t  i n  sunall a r t e r i o l e s  t h e  p l a t e l e t  c o n c e n t r a t i o n  near t h e  w a l l  i s  
about t w i c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c e n t e r  o f  t h e  vessel .  Th is  i s  i n  agree- 
ment wvth t h e  concept o f  an inc rease  i n  hennatocri t  i n  t h e  center* o f  t h e  
v e s s e l ,  reswl  t i n g  i n  a  d i s p e r s a l  o f  p l a t e l e t s  f rom t h e  c e n t e r  atid a  h i g h e r  
p l a t a l  ex c o n c e n t r a t i o n  near  t h e  w a l l .  
Chapter 5 r e p o r t s  about t h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  blood p l a t e l e t s  flowilntj i n  
- 
small  a r t e r i  01 es. Sirnul taneousl  y  a  f requency d i  s t r i b u t ~ o n  o f  t h e  d iameter  o f  
rabbv t  p l a t e l e t s  i n  v i v o  was ob ta ined .  F i v e  s t r a i g h t  a r t e r i o l e s  were se lec ted  
f ran  t h e  exper iments descr ibed  i n  c h a p t e r  4. The p l a t e l e t s  were l o c a l i z e d  
w i t h i n  an o p t i c a l  s e c t i o n  which was d i v i d e d  i n t o  s i x  equal segments. The 
l e n g t h  of  t h e  !na jor  and s h o r t  axes o f  the  m ic roscop ic  ira~age o f  a  p l a t e l e t  drld 
t h e  angle of t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  ma jo r  a x i s  o f  t h e  illrage w i t h  t h e  d i r e c t i o n  
of f l ow were measured. Fra i l  these  measurements t h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  p l a t e -  
l e t s  was es t imated .  O f  each t y p e  o f  measuremrent the e r r o r  was est rmdted and 
these e r r o r s  were used i n  a  wors t  case a n a l y s i s  ( w o r s k a s s e  l i m i t s  g i v e n  
w i t h i n  parentheses;  see be1 ow). 
The o r i e n t a t i o n  o f  t h e  p l  a t e l e t s  d l i f f e r e d  s i g n i f i c a n t 1  y  frorri a  rarudoni 
o r i e n t a t i o n  i n  a l l  segments. The p l a t e l e t s  tend t o  a l i g n  themse'rves w i t h  
f l o w ,  i .e. toward a  p o s i t i o n  w i t h  minimal span o f  shear. Moreover, t h e  da ta  
s t r o n g l y  suggested t h a t  t h e  tendency f o r  al~ignrnent inc reases  f r o m  t h e  c e n t e r  
o f  t h e  vessel  toward t h e  w a l l .  The i n c r e a s e  i n  a \  ignrnent Fronu t h e  c e n t e r  
toward t h e  w a l l  as found r n  t h i s  i n  v rvo  s tudy i s  i n  c o n t r a s t  CO tricory and 
t h e  f i n d i n g s  i n  v i t r o  f o r  f r e e l y  r o t a t i n g ,  r i g i d  d ~ s k s  i n  p a r d b o l i c  f low.  O f  
p l a t e l e t s  p r e s e n t  i n  t h e  w a l l  segment o n l y  1% (0.4-2.5s) was found l y i n g  w i t h  
with t h e i r  f l a t  s i d e  +30a i i c ross  t h e  f low (expected f o r  random o r i e n t a t i o n :  
13.4%),  w h i l e  62% (46-72%) o f  t h e  p l a t e l e t s  was found a l ~ g n e d  i n  the  p lanes  
o f  shedr w i t h i n  420-30" (expected f o r  random o r i e n t a t i o n :  :I"$). 
The d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  d iamete r  o f  t h e  r a b b l t  p l d t e l c t s  was r a t h e r  
syn~metr ic .  The mean v a l u e  and standard d e v i a t i o n  were 3.15 i 0 .72prn .  These 
da ta  on t h e  d iamete r  o f  t h e  p l a t e l e t s  as o b t a i n e d  i n  wivo a re  I n  agreement 
w i t h  t h e  da ta  o b t a i n e d  i n  v i t r o .  
I n  concl u s i o n :  
- i n  r d b b i t s  a c l e a r  microscop-6c image o f  ~ n d i v ~ d u a l  , f11 uorescent  b lood  
p l a t c l  ezs F lowing i n  a  m ic rovesse l  can be ob ta ined  f o l  l o w i n ~ g  In t ravenous  
i n j e c t i o n  o f  t h e  f l  uorochrome a c r i d i n e  red. 
- b lood  p l a t e l e t s  l a b e l e d  w i t h  a c r i d i n e  r e d  can be l o c a l i z e d  o b j e c t i v e l y  
w i t h ~ n  a  t h i n  o p t i c d l  s e c t i o n  us ing  t h e  h e i g h t  o f  t h e  i n t e n s i t y  dlstr- I-  
b u t i a n  o f  t h e i r  m i c r o s c o p ~ c  image r e l a t i v e  t o  t he  background no ise .  
- t h e  d~epth o f  t h e  o p t j c a l  s e c t i o n  i s  s u f f i c i e n t l y  sha l low w i t h  respec t  t o  
the diarneter o f  small  a r t e r i o l e s  ( 20 -35  L J r n )  t o  a l l o w  t h e  i n v e s t i g a t i o n  o f  
t h e i r  r h e o l o g i c a l  behav io r  i n  these mic rovesse l  s. 
- t h e  c o n c e n t r a t i o n  d i s t r i b u t i o n  of' b lood  p l  ate1 e t s  f l o w i n g  i n  snial l  a r t e r i -  
o l e s  I s  non-unifor lm: t h e  c o n c e n t r a t i o n  decreases f r o 1 1  the w a l l  toward t h e  
c e n t e r .  
- t h e  mean p l a t e l e t  c o n c e n t r a t i o n  near t h e  wa l l  i s  about t w i c e  t h e  mean 
c o n c e n t r a t i o n  i n  tlhe c e n t e r  o f  t h e  vessel  . 
- t h e  o r i e n t a t i o n  o f  b lood  p l a t e l e t s  f l o w i n g  i n  small a r t e a o l e s  i s  no t  ran-  
dom: they Itend t o  a l i g n  i n  t h e  p lanes o f  shear, i . e .  toward a  p o s i t i o n  w i t h  
nriniinal span of shear. 
- t h e  tendency f o r  al ign!nent o f  t h e  p l a t e l e t s  inc reases  f rom t h e  c e n ~ t e r  
toward t h e  wal l o f  t h e  vessel  . 
Ue k l  e l n s t e  levende bouwsteen van de versch i  l l ende  weef re1 s  en arganen I n  
ons l icllaarrr i s  de c e l .  Qn gesond t e  b l  1 j v e n  h e e f t  i r d e r e  cel v a e d i ~ z g s s t o f f c n  
en z u u r s t o f  nod ig  en moeten z i j n  a fva lp roduc ten  warden afgievoerd. Aanvoel- en 
a fvoer  gebeuren door h e t  b loed.  V ia z i c h  ver takkende,  steeds k l e i n e r  wordende 
b loedva ten  Sere: k t  h e t  b loed  de weefsel s. Aangekomen i n  de d l l e r d u n s t e  ibloed- 
v a a t j e s ,  de haarwatelv o f  c a p i l  I a i r e n ,  g e e f t  he t  b l  oed v o e d i n g s s t o f f e n  en 
z u u r s t o f  a f ,  en neermt I let  a fva l  s t o f f e n  op. Via sarl~envloeiende en s teeds 
g r o t e r  wardende va ten  u e r l a a t  h e t  b laed  he t  wee fse l .  De k l e i n e  aanvoeren~de 
b l o e d v a a t j e s  uoor  de haarvaten worden a r t e r i a l e n  genoemd, de k l e i n e  aflsoe- 
rende v a a t j e s  venulen. D i t  deel  van de bloedso!nloop o f  c i r c w l a t i e  waar in  de 
b l o e d v a a t j e s  k l  e i n e r  z i  j n  dan een t i e n d e  mil 1 i rneter  wordt m i c r o c i  r c u l  a t i e  
genoend. Het b loed  z e l h s  een v l o e i s t o f  waar in  d r i e  soor ten  c e l l e n  aalrrwezig 
s i  j n :  rode  b l  oedcel 1 en, w i  t t e  b i  oedcel l en en b l  oedpl a a t j e s .  De rode b l  oedce l -  
l e n  d ienen voor he t  t r a n s p o r t  van z u u r s t o f .  De w i t t e  b l o e d c e l l e n  hebbcn een 
taak  b i j  de afweer tegen i n f e c t i e s .  Over de d e r d r  b loedce l  , h e t  b l o e d p l a a t j e ,  
gaat  d i t  p r o e f  s c h r i  ft. 
Het b l o e d p l a a t j e  i s  een k l  e i n e ,  scho te lvo rmige  c e l  . Ile b e l a n g r i  j k s t e  taak 
van de b l o e d p l a a t j e s  i s  h e t  d i c h t e n  van ga ten  i n  de warid van beschadigde 
b loedva ten ,  zodat h e t  b l o e d v e r l  i e s  b e p e r k t h l  i jf t  ( b l o e d s t e l  p i n y  o f  hennos- 
t a s e )  . Wanneer een k l  e i n  b l  oedvdt n o r d t  aangepr i  k b f  dioorgesneden, hechten 
l arvg~stromen~de b l o e d p l  a a t j e s  z i c h  aan de beschadi gde vaatwand (adhesi  e)  en 
aan e l  k a a r  ( a g g r e y a t i e ) .  Door aanhecht ing van rneer en rneer b l  oedpl a a t j e s  
a n t s t a a t  een snel g r o t e r  lriordende p l a a t j e s p r o p  we1 ke u i t e i n d e l  f j k  he t  ga t  i n  
de nand geheel a f d i c h t .  De p l a a t j e s p r o p  wordt v e r s t e v i y d  door  een netwerk vdn 
f i b r i n e d r a d e n  d i e  e e r s t  rond en vervolgens ook i n  de prop on ts taan .  De f i b r i -  
nedraden an ts taan  a l s  e indproduc t  van een ke ten  van chenrische r e a c t i e s  twsrer l  
v e r s c h i l  l ende  soor ten  e iw i t - rno lecu len  i n  he t  b loed  ( b l o e d s t o l  l i n g ) .  Ook b i  j 
de b l o e d s t o l  l i n g  spe len  de b l o e d p l a a t j e s  een b e l a n g r i  j k e  1-01 daordat  eerl 
a a n t a l  r e a c t i e s t a p p e n  versnel  d v e r l  oopt  aan het  opperwl ak van g e a c t i  vecrde 
b l  eedpl a a t j e s .  B i  j z i e k t e  van de vaatwand (b.v. s l  agaderverkal  k i n g )  kanl het 
lsaorkohnen dat  b l o e d p l a a t j e s  z i c h  hechten aan een beschad ig ing  i n  de Ibannenbe- 
k l e d i n g  vdn h e t  v d t  zander d a t  e r  sprake i s  van een g d t  i n  de wand. Wanneer 
dan rneer b l o e d p l a a t j e s  aanhechten o n ~ t s t a a t  e r  een thronibus ( d i t  proces heet 
t 'nrombose), welke h e t  v a t  verruauwt o f  ze l  f s  geheel kasr a f s l  wi ten.  I n  d i t  
l a a t s t e  geval wordt h e t  a c h t e r l  i ggende weersel n i e t  meer van b loed  voorzi len 
en t r e e d t  w e e f s e l v e r s t e r f  ( ~ n f a r c t )  ap. 
13 loedp laa t~es  kwnnen a l l e e n  hechten aan een bescirradigde vaatwand ksanneer 
ze h i r m e e  i n  c o n t d c t  komen. Het i n  c o n ~ t a c t  komen met de wand en met e lkaas  
hangt  a f  wan de manler waarop de b l o e d p l a a t j e s  z i c h  ibewregen I n  h e t  srcron~ende 
b loed :  hwn stromingsgedray o f  r h e o l o g l s c h  gedrag. U i t  h e t  l ~ t e r a t w u r o v e r z i c h t  
gegeven I n  h o o f d s t u k d  I b P i j i k t  d a t  e r  op d l i t  moment w e i n i g  o v e r  h e t  r h e o l a -  
g i s c h  gedrag van de b l o e d p l a a t j e s  bekend i s .  Bovend~en 1s h e t  merendeel van 
de  t h a n s  b e s c h i k b d r e  i n f e r m a t i e  a f k o m s t i g  van t h e e r e t i s c h e  s t u d r e s  en 
exper imenten,  we1 ke v e r r i c h t  z i j n  b u i t e n  he t  levende organr sme ( i n  v i t r a ) .  
De r e s u l t a t e n  vdn onderzoek v e r r i c h t  b u i t e n  he t  levende organisme kwnnen 
v e r s c h i l l e n  van de bev ind ingen  verkregen b i j  onderzoek b ~ n n e n  h e u e v e n d e  
organ1 s~ne ( i n  v ~ v o ) .  B l o e d p l a a t j e s  reageren snel op ve l rander~ngen i n  hun 
orngeving. Zwl~ ke velrdnderingen kun~nen a1 optreden b i j  de afnarne van b loed.  I n  
he t  l ichaa~ i i  w e r k e ~  de b l  oedpl a a t j e s  bovend i e n  nauw sanren iiret andere c e l  t ypen  
en f u n c t i o n e l e  sys temen,  z o a l s  b i  j v o o r l b e e l d  h e t  s t o l l  i n g s s y s t e e m .  Dese 
versch i  1  I en kunnen e r  rnede de ooszaalk van z i  j n  da t  ( k a n d i d a a t )  geneesmiddel en 
welke de aggrega t ie  van b l o e d p l a a t j e s  i n  v i t r o  renunen d i t  i n  v i v o  uaak n i e t  
doen. He t re l  f d e  g e l d t  voor he t  e f f e c t  van verander ingcn i n  h e t  d ~ e e t .  
Het doe1 van d i t  p r o e f s c h r i f t  was h e t  r h e o l o g i  sch aedrag van de b l o e d -  
p l a a t j e s  t e  bestuderen i n  v iwo,  i n  i n t a c t e  b loedvaten.  
I n  de b l o e d v a a t j e s  van de m i c r o c i c u l a t i e  i s  h e t  nnogel i j k  de strollaing van 
h e t  b loed waar t e  nemen door  de ~n ic roscoop .  Een ~ e e f s e l  d a t  z i c h  goed l e e n t  
h i c r v o o r  i s  h e t  darmvl i e s  van @en p r o e f d i e r ,  Wet darmvl i e s  11s een dun v l  i e s  
d a t  de dzfr~n v e r b i n d t  met de aclhterwand van de b u i k h o l t e .  Wanneer v i a  een 
k l e i n e  snede i n  de buikwand een s t w k j e  darn1 naar b u i t e n  wordt  gebrach t ,  
kwnnen de b loedvaa t jes  i n  d i ~ t  vl i e s  bestudeerd worden onder de microscoop. I n  
deze s twd ie  i s  d i t  gebeurd b i j  k o n i j n e n  d i e  onder narcose waren gebracht .  
I n  dc a1 l e r k l e i n s t e  v a a t j e s ,  de haarvaten,  strornen de b l o e d c e l l e n  i n  
ganzepasforrrrdtie, waardoor h e t   nog gel i j k  i s  de a fzonder l  i j k e  c e l l  en t e  zienl. 
I n  de wat y r o t e r e  vaten ( a r t e r i o l e n ,  venulen) i s  he t  e c h t e r  door de d i c h t e  
c o n c e n t r a t i e  van l r e r s c h i l  llende 1 agen rode b loedce l  l e n  onrnogel i j k  om de 
k  l e i  ne, k l  ewr lose en t r a n s p a r a n t e  b loedp l  aat j ies waar t e  lieonen  net de gewone 
vorm van mnicroscopie. Baaran i s  a l l e r e e r s t  gezcacht m a r  een nvethode om de 
I nd i  v i d u e l  r b loedp l  a a t j e s  stromend i n  a r t e r i o l  en en venul en z i c h t b a a r  t e  
maken ander de n ~ i c r o s c o o p  (hoofdst.uk 2) .  Door de b l  oedpl a a t j e s  se l  e c t i e f  t e  
merken met de Gl uorescerende kY e u r s t o f  A c r l d i n e  Rood kanden deze n e t  behul &a 
wan f l  uarescent  ie in i ic roscapi  e  gernakkel i j lk  onderschei den wardel? ternrdden van de 
g r o t s  mdssa onyel  abel de rode b l  oedcei l en. Het l a b e l  en van de b l  o e d p ? a a t j e $  
gebeurde ln v i v a  door In t raweneuze i n j e c t i e  van een kledrre hoeveel lue: ~ i i  vail 
deze f l  uorescerende k l e u r s t o f .  Qnderzoek naar de even tue l  e  e f f e c t e n  van d e t e  
k l e u r s t o f  op de bouw, h e t  aan ta l  sn h e t  func t ionesen  van de b \ a e d p l a a L j e s  
toonde aan d a t  inet geoor lowfd was deze label ingsrnethode t e  gebru iker i  oini h e t  
r h e o l a y i s c h  gedrag van de S l o e d p l a a t j e s  t e  bestuderen.  
Onr "u i t s rner ing"  en daarn~ee onscherpte wan h e l  beeld van de sne ls t~~o inende  
b l  oedpi a a t j e s  t e  voorkamen , I s  gebru i  k  geniaakt van be1 ~ c h t i  ng ii iet t e l  kens cen 
k o r t e  f l l t s ,  waardoor h e t  h e l d  van de b l o e d p l a a t ~ e s  worde " v a s t g e v r o r e n ' Y n  
pl  aats  en t u  j d .  Iecder b e e l d  i s  derha l  ve een inolnentopmame. Per seconde werden 
v i j f  van z u l k e  mornentopnamen verkregen.  Vdnwege de q e r i n g e  i n t e n s i t e i t  vdi? 
h e t  b i  J f l  worescen t i~e  u i t g e s t r a a l d e  l i c h t  en de zeer k o r t e  be1 i c h t i  n q s t i j d  1 s 
voor  de weergave van deze niarrientopnarnen gebru ik  geinaakt van een hee ld -  
v e r s t e r k e r  y e p l a a t s t  voor  @err TV-camera. 
Woor de b e s t u d e r i n g  van ha t  r h e o l o g i s c h  gedrag van de Sloedpl  a a t j e s  m e t  
de p o s i t i e  van een b l o e d p l a a t j e  i n  he t  v a t  bekend z i j n .  Wanneer we van boven 
a f  door  de ~ n i c r o s c o o p  naar  een b loedva t  ki jken,  dan i s  de p o s i t i e  van een 
b l o e d p l a a t j e  i n  de l e n g t e -  en b reed te r i ch lc ing  van h e t  v a t  d u i d e l i j k ,  Met 
probleem van h e t  bepalen van de p o s i t i e  van een b l o e d p l a a t j e  i n  de d i e p t e  van 
kiet v a t  i s  i n  deze s t u d ~ e  ondervangerv doer a l l e e n  t e  lmeten i n  een dunnr  
" o p t l s c h e  p l a k "  op een v a s t g e s t e l d e  d l e p t e .  A l s  d ~ e p t e  i s  gekozen he t  midden 
(cen t rum)  van hek v a t ,  aniidal daar a l l e  bestanddelen van de dwarsdoorsnrede van 
h e t  v a t  aanwezl g z i j n  (centrwmgedeel t e  , wandgedeel t e  etc. )  . 
I n  hoo fds tuk  3 i s  de r n o g e l i j ~ k h e l d  olnderzocht aan f lwarescerende  b l o e d -  
p l  aat jes,  waargenomen met een enkel e k o r t e  f l i t s ,  t e  l o c a l  i seren b in rwn een 
dunne o p t i  sche p l  ak. Gevondien vercl d a t  b i d  defocusseren v a n u i t  he t  c e n l r u i i ~  
van een Flworescerend d e e l t j e  de i n t e n s i t e i t  van he t  r n ~ c r o s c o p i s c h e  bee ld  
zeer sne1 afneernt sodra h e t  v lak  van s c h e r p s t e l l  i n g  b u f t e n  he t  deel  t j e  kolink. 
H i e r d o o r  was h e t  r n o g e l ~ j k  m g e b r u i k  makend van de haogte van hwn i n t e n s i -  
t e i t s s i g n a a l  de b l o e d p l a a t j e s  op o b j e c f c i e v e  en n ~ a u w k e u r i g e  w i j z e  t e  
l o c a l  i seren b innen een a p t i s c h e  p lak .  De o p t i s c h e  p lak  b leek  nayenoeg 
synrnetr isch rend  he t  v l a k  van s c h e r p s t e l l  i ng .  813 een ~ u ' i s t e  keuze van de 
v e r s c h i  11 ende opt1 sche parameters, met name de t o t a l  e  v e r g r o t i  ng , was de 
d i k t e  van die opt isckre p l a k  dun genoeg om met s c h e r p s t e l l  i n g  i n  he t  m-udden 

I n  hoofdst.uk 5 werd t  h e t  andea-zoek naar  de o r ~ e n t d t i e  van ae b loed-  
p l a a t j e s  beschreven. Gerneten werden 3e l e n g t e  van de lange  en k o r t e  as van 
h e t  m i c r o s c o p i s c h  b e e l d  van een b l o e d p l a a t j e  a lsn~ede de haek tussen  [ le t  
ve r lengde  van de lange as en de s t ~ o o n i r i c h t a n g  I n  h e t  v a t .  W i t  deze dnue 
met ingen werd de o r i e n ~ a t i e  van he t  b 7 o e d p l a a t j e  berckend. De 1 et>gtenileting 
van de lange  as l e v e r d e  tevens eel; f r e q u e n t i e v e r d e l i n g  van de d iameter  van 
k o n i j n e n  b l o e d p l a d t j e s  bepaald i n  v l v o .  
i n  e l k  van de zes segmentell waar in  de optasche p lak  was vet-deeld, ve r -  
toonden de ( s c h o t e l v o n n i g e )  b loedp l  aa'l jes de n e i g i n y  zlich met hun p l  a t t e  kant  
t e  r i c h t e n  naar de stroor111 ~ j n e n  i n  h e t  v a t .  Met andere woorden, b l o e d p l a a t j e s  
proberen een o r i e n t a t i e  i n  t e  nellnen waar in  t i j  zo w e l n i g  ~ r ~ e y e l i j k  e f f e c t  
onderv inden wan de a f  schui  f spann i  ngen i n  de stronrende v l  o e i  s t o f .  Dc n e i g i n q  
z i c h  t e  r i c h t e n  naar de s t r o o n i l i j n e n  naoni d u i d e l i j k  t o e  vanwi t  he t  l i l idden van 
h e t  va t  naar  de wand. 
Sanverivat tend z i  j n  de be1 a n g r i  j k s t e  concl  u s i e s  u i  t d l  t onderroek : 
- na i ntraveneuse i n j e c t i e  van de f l  uorescesende k l  e u r s t o f  a c r i d i n e  rood kan 
met behul p van f l  u o r e s c e n t i e  rn icroscopie een du ide l  i j k  bee1 d verkregerl  
worden van de i n d i v i d u e l  e, f l  uorescerende b l  oedpl a a t j e s  stronrendi i n  a r t e -  
r i o l e ~ .  
- b loedp l  a a t j e s ,  gel abe led  met a c r i d i n e  rood kwnnen op o b j e c t i e v e  en nauwkeu- 
r i g e  w l j z e  g e l o c a l i s e e r d  worden b innen  een dunne o p t i s c h e  p l a k  door  gebru ik  
t e  maken van de hoogte van he t  i r t t e n s i  t e l  Cssi gn;ual van hun inli lcroscopiscli 
beeld. 
- de o p t i  sche p l a k  i s  woldoende dun oil1 het  she01 o y i s c h  gedrrag van de E~loed- 
p l a a t j e s  t e  kwnnen bestwderen i n  a r t e r i o l e n .  
- i n  a r t e r i o l e n  i s  de c a n c e n t s a t i e  van de b l o e d p l a a t j e s  h e t  hoogst aan de 
wand en d a a l t  van de wand t o t  i n  h e t  midden van het  v a t .  
- gerniddeld i s  de c o n c e n t r a t i e  van de b l o e d p l a a t j e s  i n  de h u r t  van de vaa t -  
wand ongeweer tweemaal zo Enoayl a l s  i n  he t  \midden van h e t  v a t .  
- b loedp laac jes  strrrrnend I n  a r t c r i o l e n  ver tonen de ne-iging z i c h  met h u n  
p l a t t e  kran~t t e  r ~ c h t e n  naar cie srrooml i j n e n  i n  het  v a t ,  d i t  w i l  zeggen de 
o r i e n t s t i e  waar in ze h e t  ge r i ngs te  e f fec t  ondervvnden van de a f  schul; fspan-  
n ingen i n  de stsomende v l o e i s t o f  . 
- de n e l g i n g  van de b l oedp laa t j es  z i c h  t e  r i c h t e n  naar de s t r o o m i  i jnen i n  he t  
va t  neenlt toe vanwi t  het midden van he t  va t  naar de wand. 
